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❚ Résumé
Les tumeurs neuroendocrines pancréatiques bien différenciées
(pNET) sont richement vascularisées et ont une imagerie caracté-
ristique au scanner. Lorsque ces tumeurs sont traitées par une
thérapie ciblée, en particulier un antiangiogénique tel que le
sunitinib, ces lésions présentent peu de changement de taille,
mais des modifications de la densité tumorale. Les faibles taux de
réponse objective (< 10 %) rapportés dans les 2 études randomi-
sées ayant permis l’AMM pour le sunitinib et l’évérolimus dans les
pNET, confirment que les critères RECIST sont insuffisants à
évaluer ces thérapies ciblées, nécessitant l’exploration de
nouveaux critères tels que ceux de Choi, qui intègrent les
variations de densité tumorale.
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❚ Abstract
well-differentiated pancreatic neuroendocrine tumors (pNET) are
highly vascularized and display specific imaging patterns on
CT-scans. when treated with targeted therapies such as the
VEGFR inhibitor sunitinib, target lesions show limited if any varia-
tion in dimensions, but modifications in tumor density. The low
rates of objective response (< 10%) reported in the 2 randomized
trials leading to the approval of sunitinib and everolimus in pNET
highlight the limits of RECIST criteria to evaluate the effects of
targeted therapies, warranting to explore new endpoints involving
variation of tumor density, such as Choi criteria.
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les changements de densité tumorale au scanner injecté pour
l’évaluation de la réponse tumorale dans les GIST traités par
imatinib [7,8]. Plus récemment, Lencioni et coll. ont proposé une
version modifiée des critères RECIST (mRECIST) tenant compte
de la prise de contraste au niveau de la partie viable de la tumeur
dans les carcinomes hépatocellulaires [9].
Concernant les tumeurs neuroendocrines digestives et en parti-
culier pancréatiques (pNET), une nouvelle autorisation de mise sur
le marché (AMM) pour le sunitinib et l’évérolimus (Affinitor®) vient
d’être délivrée suite à deux études publiées l’année passée [10,11].
Le résultat de ces études, montrant moins de 10 % de RO selon
les critères RECIST classiques, a relancé le débat sur les critères
de réponse radiologique avec les thérapies ciblées dans les pNET.
Le but de cet article est de refaire le point sur les nouveaux critères
d’évaluation radiologique des thérapies ciblées dans les PNET.
❚ Spécificités anatomopathologiques
et radiologiques des tumeurs
neuroendocrines digestives
La différentiation joue un rôle majeur dans le pronostic et dans la
prise en charge thérapeutique des tumeurs neuroendocrines
digestives. Les tumeurs neuroendocrines pancréatiques (PNET)
bien différenciées sont richement vascularisées et peu sensibles
à la chimiothérapie. Ces tumeurs sont hautement dépenden-
dantes de la néo-vascularisation et de l’activation du vascular
endothelial growth factor et son récepteur (VEGF/VEGFR) pour la
croissance tumorale [12]. Paradoxalement, ces tumeurs haute-
ment vascularisées semblent avoir un meilleur pronostic que les
tumeurs peu vascularisées, contrairement à la plupart des
tumeurs solides pour lesquelles la néovascularisation est un
facteur de mauvais pronostic et d’agressivité. La différenciation
tumorale et la vascularisation en anatomopathologie sont souvent
bien corrélées avec les images scannographiques montrant une
prise de contraste en relation avec le degré de vascularisation. En
analyse univariée, il a été montré qu’une densité importante
en micro-vaisseaux en immunohistochimie et une prise de
contraste marquée au scanner, étaient associés à un pronostic
favorable [13].
Le foie est le site le plus fréquent des localisations métastatiques
de tumeurs neuroendocrines digestives. Ces localisations secon-
daires hépatiques apparaissent typiquement comme hypervas-
cularisées chez 73 % des patients [14], leur vascularisation étant
principalement issue des artères hépatiques. Les lésions hépa-
tiques peuvent présenter un aspect de cocarde à centre hypo-
vasculaire entouré d’une prise de contraste périphérique. Ces
lésions, lorsque leur volume est important, contiennent fréquem-
ment des zones centrales nécrotiques hypodenses au scanner.
Le plus souvent, les métastases hépatiques de tumeurs neuro-
endocrines bien différenciées apparaissent donc spontanément
hétérogènes au scanner, avec une zone périphérique hypervas-
cularisée contrastant avec une zone centrale hypodense (Fig. 1A).
❚ Introduction
L’évaluation de la réponse au traitement dans les cancers se fait sur
la base de critères cliniques, radiologiques et biologiques.
Classiquement, les paramètres d’efficacité de l’évaluation radiolo-
gique des tumeurs traitées par chimiothérapie se basent sur les
critères de « Response Evaluation Criteria in Solid Tumors –
RECIST » [1,2]. Ces critères sont pour l’instant les seuls reconnus
à travers le monde et approuvés par la FdA et l’EMA comme
critères de réponse dans les études cliniques. Ils ont été définis
selon l’effet attendu des chimiothérapies classiques, soit une
diminution de la taille des lésions tumorales (effet cytotoxique). Ces
critères tenant compte du changement de la somme des longueurs
des plus grands diamètres des tumeurs sont simples à appliquer
et facilement reproductibles entre différents investigateurs.
depuis l’avènement des thérapies ciblées, en particulier des anti-
angiogéniques, les limites des critères RECIST pour évaluer la
réponse tumorale sont de plus en plus évidentes. En effet,
contrairement aux agents cytotoxiques qui induisent une diminu-
tion de la taille de la tumeur, les thérapies ciblées sont plutôt
connues pour induire des changements de densité tumorale sans
diminution de taille. Le sunitinib (Sutent®) induit 40 % de réponses
objectives (RO) dans les tumeurs rénales avancées [3], mais le
taux de RO dans les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST)
avec l’imatinib (Glivec®) et dans les cancers hépatocellulaires
(CHC) avec le sorafenib (Nexavar®) est de moins de 5 % [4,5].
Les thérapies ciblées peuvent induire une diminution de la densité
vasculaire, mais aussi des zones de nécrose ou des aspects de
cavitation (aspect pseudo-kystique) au sein des tumeurs sans
entraîner de changement de taille tumorale et donc de réponse
selon les critères RECIST. Ces critères ont donc été remis en
question lors de l’utilisation des thérapies ciblées, en particulier
pour les anti-antiangiogéniques [6]. de nouvelles stratégies
d’évaluation tumorale doivent donc être développées
(biomarqueurs, nouvelles techniques d’imagerie) pour permettre
de mieux quantifier l’activité anti-tumorale de ces thérapies
ciblées, et ainsi de mieux définir la réponse tumorale. Parmi les
thérapies ciblées développées durant ces dernières années,
l’imatinib et le sunitinib ont joué un rôle important dans la
recherche de nouveaux biomarqueurs d’activité tumorale et de
nouvelles techniques d’évaluation radiologique. dès le début de
l’utilisation de l’imatinib dans les GIST, les radiologues et cliniciens
ont été surpris par le fait que le traitement n’induisait pas de
diminution de la taille des tumeurs mais l’apparition de zones
hypodenses au sein de la tumeur, correspondant à des zones de
nécrose. Il pouvait même apparaître une augmentation para-
doxale du volume de la tumeur, ce qui faisait conclure de manière
erronée à une progression tumorale au sens classique des critères
RECIST. Sous traitement, les lésions pouvaient prendre une forme
« pseudo-kystique », pouvant conduire à tort à un diagnostic de
kystes. Ces images ont attiré l’attention des radiologues et des
cliniciens, qui ont essayé de mieux corréler l’activité biologique
attendue de ces molécules avec l’évaluation radiologique. En
2007, Choi et coll. ont été les premiers à considérer
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❚ Caractéristiques de l’imagerie
des pNET traitées par thérapies ciblées
dès la phase I où 3 patients atteints de tumeurs neuroendocrines
avaient été inclus, des modifications morphologiques liées à
l’exposition au sunitinib ont été rapportées, résultant d’une
inhibition du VEGFR [15,16]. Le sunitinib entraîne une altération
de la vascularisation intra-tumorale avec pour conséquence des
zones de nécrose, alors que la vascularisation est généralement
conservée en périphérie de la tumeur. Au niveau radiologique, le
centre de la tumeur devient hypodense de manière plus marquée
ou plus étendue, suggérant une nécrose, avec une prise de
contraste périphérique en halo en rapport avec la persistance de
la vascularisation (Fig. 1B). Cette nécrose a été confirmée sur les
pièces de résection chirurgicale réalisées a posteriori chez
certains patients, qui montraient de volumineuses masses
tumorales très nécrotiques dans leur région centrale, tandis que
la périphérie de la lésion était constituée de nombreuses cellules
tumorales encore viables. Au niveau des structures vasculaires, la
vascularisation centrale était congestionnée, avec des vaisseaux
tortueux et perméables alors que les vaisseaux en périphérie
restaient souvent préservés.
Les résultats intéressants notés en phase I chez les patients
atteints de tumeurs neuroendocrines ont motivé la phase II
conduite par kulke et coll., qui retrouvaient un taux de réponse
objective de 16,7 % avec en outre 56,1 % de stabilisations de
plus de 6 mois [17]. dans la phase III comparant le sunitinib au
placebo dans les tumeurs neuroendocrines pancréatiques [10], le
RECIST était le critère sélectionné pour définir la réponse tumo-
rale. Il faut souligner que les taux de réponses objectives rapportés
Figure 1
Imagerie de référence et induite par les antiangiogéniques dans les tumeurs neuroendocrines bien différenciées
A : Aspect représentatif de métastase hépatique d’une tumeur neuroendocrine bien différenciée d’origine pancréatique, caractérisée par une région centrale hypodense
entourée d’une zone périphérique hypervascularisée à forte prise de contraste. B : Les thérapies ciblées antiangiogéniques telles que le sunitinib induisent une nette
accentuation de l’hypodensité intra-tumorale suggérant la survenue d’une nécrose étendue, contrastant avec des variations de dimension parfois limitées.
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Nous avons donc mené une étude radiologique exploratoire sur
les 26 patients évaluables par les critères de Choi [21]. Le
diamètre des lésions cibles ainsi que leur densité étaient
mesurés initialement. La densité tumorale était ensuite mesurée
régulièrement à chaque évaluation, et comparée à la densité de
référence. Parallèlement aux mesures classiques de dimensions,
l’évaluation de l’efficacité tumorale était explorée sur la base du
changement de densité tumorale. Les résultats de cette étude
montrent un taux de RO de 3,8 % selon les critères RECIST et de
65,4 % selon les critères de Choi [21]. Les modifications de
densité survenaient de manière précoce, au moment de la
première évaluation radiologique chez 77 % des patients
évaluables. Les patients répondeurs selon les critères de Choi
avaient une survie sans progression de 7,5 mois, significativement
supérieure à celle des patients non répondeurs (4,8 mois avec un
HR de 0.33 ; 95%IC : 0.04 – 0.75 ; p = 0.0182). Les conclusions
de l’étude étaient que les critères RECIST ne sont pas suffisants
pour définir précisément l’activité clinique du sunitinib dans les
CHC avancés et que les critères de Choi permettent d’évaluer de
manière précoce les patients. d’autre part, notre équipe a testé
les critères de Choi en plus des critères RECIST sur une cohorte
de patients ayant un CHC avancé, traités en routine par du
sorafenib. Parmi 60 patients, 3,3 % avaient une RO selon les
critères RECIST et 45 % selon les critères de Choi. Les critères de
Choi identifiaient de manière plus adéquate les patients avec
une réponse partielle ou complète qui présentaient également
une meilleure survie [22].
Les critères de Choi doivent être explorés dans les pNET traités
par les thérapies ciblées, en particulier par anti-angiogéniques.
une étude exploratoire effectuée chez 10 patients inclus dans la
phase III du sunitinib a exploré l’apport des critères de Choi au
RECIST. Après 4 semaines de traitement, 2 patients présentaient
une RO selon RECIST, tandis que 6 patients avaient une réponse
selon Choi. Malgré le nombre très limité de patients, les répon-
deurs à 4 semaines selon Choi avaient une meilleure survie sans
progression (13,6 mois) que les patients non répondeurs
(1,8 mois, p = 0.0135). Ces résultats prometteurs doivent être
confirmés par des études prospectives de plus grande ampleur.
❚ Conclusion
Les pNET bien différenciées sont richement vascularisées et
hautement dépendantes de la néoangiogenèse pour la crois-
sance tumorale. Lors du traitement des pNET par des thérapies
ciblées, en particulier les anti-angiogéniques, les images scanno-
graphiques sont caractérisées par peu de changement en dimen-
sion mais l’apparition d’hypodensités au centre de la tumeur. Ces
changements ne sont pas adéquatement mis en évidence par les
critères RECIST. de plus, des changements précoces peuvent
être mis en évidence par les critères de Choi, en relation avec une
évolution favorable. L’ensemble de ces données plaident pour
l’utilisation, en plus des critères RECIST, d’autres critères permet-
tant une meilleure appréciation de l’évaluation des pNET traitées
par une thérapie ciblée.
dans les phases III avec sunitinib et everolimus dans les tumeurs
neuroendocrines pancréatiques sont très inférieurs à ceux
communément admis pour définir une drogue active en cancéro-
logie. En effet, le taux de réponse était de 9,1 % dans l’essai
sunitinib tandis que dans l’essai everolimus il était limité à 5 %
[10,11]. Ces faibles taux de réponse contrastent avec le gain
démontré en termes de survie, suggérant que les critères RECIST
ne semblent pas adéquats pour mesurer l’activité anti-tumorale
de ces thérapies ciblées dans les tumeurs neuroendocrines bien
différenciées d’origine pancréatique.
❚ Les défis de l’évaluation radiologique
du sunitinib dans les PNET
de nouvelles mesures doivent donc être développées afin de
mieux détecter l’activité anti-tumorale du sunitinib, telles que la
mesure de la densité vasculaire, du pourcentage de nécrose intra-
tumorale voire mesure de la perfusion intra- tumorale [18-20].
Plusieurs techniques de radiologie ayant pour but d’augmenter la
sensibilité des critères de réponses aux antiangiogéniques ont
donc été développées ces dernières années, en particulier l’IRM
de diffusion, le scanner de perfusion, l’échographie avec produit
de contraste, ainsi que la tomographie à émission de positrons au
18-fluorodeoxyglucose (18FdG-PET). L’apport du 18FdG-PET
pour évaluer précocement le taux de réponse aux thérapies
ciblées a été évoqué dans les GIST. Ces techniques sont actuelle-
ment comparées aux critères RECIST, mais elles sont coûteuses
et manquent de reproductibilité, rendant pour l’instant leur utilisa-
tion non validées en routine. une étude dans le cancer du côlon
métastatique traité par chimiothérapie et anti-angiogénique a
permis de mettre en évidence que le scanner de perfusion et l’IRM
de diffusion pouvaient détecter des changements dans la vascu-
larisation de la tumeur avant un changement significatif de taille.
Afin de mieux évaluer la réponse tumorale en prenant en compte
la densité et la vascularisation tumorale, Choi et coll. ont défini
une réponse objective comme une diminution de plus de 15 % de
la densité tumorale ou une diminution de plus de 10 % du plus
grand diamètre de la tumeur [7]. dans les GIST traitées par
imatinib, le taux de RO par les critères de Choi étaient de 80 %
versus 43 % par les critères RECIST. Les réponses objectives
selon les critères Choi étaient plus prédictives du temps à
progression (TP) et de la survie globale (SG) que celles établies
selon les critères RECIST [7,8]. Plus récemment, Lencioni et coll.
ont proposé une version modifiée des critères RECIST (mRECIST),
tenant compte de la prise de contraste du reliquat tumoral viable
dans les CHC, tumeurs également très vascularisées et dépen-
dantes du VEGF [9]. Cette technique semble intéressante mais
nécessite une validation avec les données de survie sur un large
nombre de patients dans le cadre d’une étude prospective.
Notre équipe a exploré ces nouveaux critères au cours une étude
de phase II avec le sunitinib dans les CHC avancés, où les inves-
tigateurs avaient noté qu’une stabilité tumorale était accompa-
gnée d’une diminution de la densité tumorale sur le scanner [18].
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Tableau 1. Definition des critères RECIST et de Choi
RECIST Choi
RC
disparition de toutes les lésions
Pas de nouvelle lésion
disparition de toutes les lésions
Pas de nouvelles lésions
RP diminution de taille de ≥ 30 % (somme des diamètres)
– diminution de taille de ≥ 10 % ou une diminution de densité tumorale (Hu) ≥ 15 % au scanner
– Pas de nouvelle lésion
– Pas de progression évidente des lésions non mesurables
MS
Pas de diminution suffisante pour définir une RP
ni d’augmentation suffisante pour une progression
– Pas de critères pour une RC, RP, ou une progression
– Pas d’aggravation symptomatique liée à la tumeur
MP Augmentation de taille de ≥ 20 % (somme des diamètres)
– Augmentation de taille de ≥ 10 % sans critère de RP en densité tumorale (Hu) au scanner
– Nouvelles lésions
– Nouveaux nodules intra-tumoraux ou augmentation de la taille
de nodules intra-tumoraux existants
Abréviations : RC : réponse complète ; RP : réponse partielle ; Hu : unité Hounsfield ; CT : scanner ; MS : maladie stable ; MP : maladie progressive ;
RECIST : Response Evaluation Criteria in Solid Tumors. La somme des plus grands diamètres des lésions définit le RECIST [1].
